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Abstract: 

BE 869955 A 



Dethiacephalosporins of formula (I) are new: In the formula Ar is phenyl (opt. substd. by 4-OH, 4- 
protected OH or 4-acyloxy), or 2- or 3-thienyl. COB1 and COB2 are each opt. protected COOH or 
carboxylate salt. R is H or lower alkyl. 

(I) are prepd. e.g. by reacting the corresp. 7-amino cpd. with ArCH(COBl)COOH or its reactive derivs. 

Compared with known oxadethicephalosporine (I) have superior activity against Gram negative species; 
better stability in the blood and against beta-lactamase, and are active against species such as 
Enterobacter, Serratia and indole-positive Proteus resistant to other cephalosporins. 
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Case: F 3524 TW 2 $ 



SHIONOGI & CO. LTD., 
Osaka, Japan 



" TB-Arylmalonamido-Tiy-methoxy- 3-thiadiazolylthio-1-oxa- 
dethiacephalosporine , ihre Ester und Salze, sowie Verfah- 
ren zu deren Herstellung " 

15 Prioritat: 25. August 1977, Japan, Nr. 102 261/77 



Patentansprtiche 



20 1 * 76 "^^^alonaraido-7of-methoxy-3--thiadiazolylthio--1-oxa- 
dethiacephalosporine der allgemeinen Formel I 



25 



Ar^HCONH^; J 

cob1 




CH. 



N N 



COB 



(I) 



in der Ar eine 2-Thienyl-, 3-Thienyl-, Phenyl-, p-Hydroxy- 
phenyl-, geschiitzte p-Hydroxyphenyl- oder p-Acyloxyphenyl- 
30 g^uppe, COB 1 und COB 2 gleich oder verschieden sind und je- 
weils eine Carboxylgruppe oder gesctitttzte Carboxylgruppe 
und R ein Wasserstof fatom oder einen niederen Alkylrest be- 
deuten, sowie ihre Ester und .Salze mit Basen. 

35 2 • Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , 
dafi Ar eine p-Hydroxyphenyl- oder 3-Thienylgruppe bedeutet, 



9 0900 9 / 1 fi*7 



ORIGINAL INSPECTED 



283"/ -64 

3 . Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , 
daB R ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe bedeutet. 

4. 7<X-Methoxy«7B-.(of-phenyl-{y-carboxyacetamido)-3- (1 ,3^4- 

thiadia20l-5-yl)-thiomethyl-1-dethia-1-oxa-3-cephem-4-car- 
bonsciure oder 

7tf-Methoxy-7B- (ol-phenyl-ty-carboxyacetamido) -3- (2-methyl- 

1 f3 7 4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-1-dethia-1-oxa-3-cephem-4 
carbonsaure oder 

7of-Methoxy-7B- ((X-p-hydroxyphenyl-or-carboxyacetaiaido) -3- 
( 1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl- 1 -dethia- 1 -oxa-3- 
cephera-4-carbonsaure oder 

70(-Methoxy-7B- (^-p-hydroxyphenyl-tf-carboxyacetamido) -3- 
(2-methyl-1 ,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-l-dethia-l-oxa- 
3-cephem-4-carbonsaure oder 

7tf-Methoxy-7B- (<x-p- acetoxyphenyl-d-earboxyacetamido)-3- 
(1,3, 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl- 1 -dethia- 1 -oxa-3- 
cephem-4-carbonsaure oder 

7tf-Methoxy-7B- (o^p-acetoxyphenyl-tf-carboxyacetamido) -3- 
(2-methyl-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl- 1 -dethia- 1- 
oxa-3-cephem-4-carbonsaure oder 

7tf-Methoxy-7B- (ft'-p-propionyloxyphenyl-o^-carboxyacetamido- 

3- ( 1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl- 1 -dethia- 1 -oxa-3- 
cephem-4-carbonsaure oder 

7Qf-Methoxy-7B- (<*-p-propionyloxyphenyl-c*-carboxyacetami- 
do)-3- (2-methyl-1 ,3 r 4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-1-de- 
thia-1 -oxa-3-cephem-4~carbonsaure oder 

7of-methoxy-7B- {*-p-butyryloxyphenyl-tf-carboxyacetamido) -3- 
(1 ,3,4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl- 1 -dethia- 1-oxa- 3 -cephem- 

4- carbonsSure oder 

7tf-Methoxy-7B- (o<-p-butyryloxyphenyl-oc-carboxyacetamido) -3- 
(2-methyl-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl- 1 -dethia- 1 - 
oxa-3-cephem-4-carborvsaure oder 

7<x-Methoxy-7B- (o(-benzyloxyphenyl-of-carboxyacetamido) -3- 
(1 ,3,4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl- 1 -dethia- 1-oxa-3- 
cephem-4-carbonsaure oder 
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7s>:-Methoxy-7B- (o^-benzyloxyphenyl-o^carboxyacetaraido) -3- 
(2-methyl-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 -dethia-1 - 
oxa-3-cephem-4-carbonsaure oder 



7oc-Methoxy-7B- (of-p-methoxybenzyloxyphenyl-o^-carboxyacetami- 
do) -3- (1 , 3, 4»thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-1-dethia-1-oxa-3- 
cephem-4-carbonsaure oder 

7of-Methoxy-7B- (oc-p-methoxybenzyloxyphenyl- tf-carboxyacet- 
amido)-3- (2-methyl-1 ,3 ,4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1- 
dethia-1 -oxa-3-cephem-4-carbonsaure oder 

7c*-Methoxy-78- (tf-p-butoxycarbonyloxyphenyl-Of-carboxyacet- 
amido)-3- (1 ,3, 4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-1-dethia-1- 
oxa-3-cephem-4-carbonsaure oder 

7 o^Methoxy-78- (o^-p-butoxycarbonyloxyphenyl-a'-carboxyacetami- 
do) -3- (2-methyl-1 ,3 ,4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1-dethia- 
1-oxa-3-cephem-4-carbonsaure oder 

7o(-Methoxy-7B- (of-p-tetrahydropyranyloxyphenyl-o(-carboxy- 
acetamido)-3- (1 ,3,4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1-dethia- 
1 -Oxa-3-cephem-4-carbonsaure oder 

7 ot-Methoxy- 7 B- (o(-p-tetrahydropyrany loxypheny l-cx-carboxy- 
acetamido)-3- (2-methyl-1 ,3,4-thiadiazol-5-yl)-thio- 
methyl-1 -dethia-1 ~oxa-3-cephem-4-carbonsaure oder 
7o£-Methoxy-7B- (o(-p-trimethylsilyloxyphenyl-o<--carboxyacet- 
amido)-3- (1 r 3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-1-dethia-1» 
oxa-3-cephem-4-carbonsaure oder 

7oc-Methoxy-7B- (<x-p-triSthylsily loxypheny l-o(«carboxyacet- 
amido)-3- (1 ,3 ,4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1-dethia-1-oxa- 
3-cephem-4-carbonsaure oder 

7<X-Methoxy-7B- (oc-p-triathylsily loxypheny 1-o^-carboxyacet- 
araido) -3- (2-methyl-l , 3 ,4-thiadiazol-S-yl-thiomethyl-l- 
dethia-1-oxa-3-cephem-4-carbonsaure oder 
7oc-M.ethoxy-7B- (tf-p-tert . -butyldimethylsily loxyphenyl~o<- 
carboxyacetamido)-3- (1 ,3,4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 - 
dethia-1 -oxa-3-cepheia-4-carbonsaure oder 
7cHflethoxy-7B- (ff-p-tert • -butyldimethylsilyloxyphenyl-oC- 
carboxyacetamido)-3- { 2 -methyl- 1 ,3 ,4-thiadiazol-5-yl) - 
thiomethyl-1 -dethia-1 -oxa-3-cephem-4-carbonsaure oder 
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7o(-M.ethoxy-76- /pf-p-hydroxyphenyl-ot- (5-indanyl) - 
oxycarbonylacetamido7-3- (1 ,3,4-thiadiazol-5-yl) -thio- 
methyl- 1 -dethia-1 -oxa-3-cephem-4-carbonsSure oder 
7of-Methoxy-7fl-^-p-hydroxyphenyl-(y- (5-indanyl) -oxycarbo- 
nylacetamidq/-3- (2-methyl-1 ,3 , 4-thiadiazol-5-yl) -thio- 
methy 1-1 -dethia- 1-oxa-3-cephem-4-carbonsaure oder 

7of- M .ethoxy-7B-(<y-p-hydroxyphenyl-CY-pivaloyloxymethoxycar- 
bonylacetamido)-3- (1 ,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-l- 
dethia-1-oxa-3-cephem-4-carbonsaure oder 
70-Methoxy- 7B- (or-p-hydroxyoheny l-or-acetoxymethoxycarbo- 
nylacetamido) -3- (2-methyl-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl) -thio- 
methy 1- 1 -dethia- 1 -oxa-3-cephem-4-carbonsaure oder 
7^-Methoxy-76-(o(-p-hydroxyphenyl-Q / -phenoxycarbonyl-acet- 
amido)-3- (1 ,3,4-thiadiazol-5-yl)-thioroethyl-1-dethia-1- 
oxa-3-cephem-4-carbonsaure oder 

7<y-Methoxy-7B-(<y- p -hydroxyphenyl-cy-phenoxycarbonylacet- 
amido)-3- (2-methyl-1 ,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-1- 
dethia- 1 -oxa-3-cephem-4-carbonsaure oder 
7Qr-Methoxy- 7 fi - (<¥-p-nydroxypheny l-q-to ly loxycarbony lacet- 
araido ) -3- (1,3, 4-thiadiazol-5-yl ) -thiomethy 1- 1 -dethia- 1 - 
°xa-3-cephem-4-carbonsaure oder 

7<%'-Methoxy-7B-£*- (3-thienyl) -»-carboxyacetamido/-3- 

(1,3, 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethy 1-1 -dethia-1 -oxa-3-cephem- 

4-carbonsHure oder 

7<*- M ethoxy-7B-/br- (3-thienyl) -£¥-carboxyacetamidq/-3- 
(2-methyl-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethy 1-1 -dethia-1 - 
oxa-3-cephem-4-carbonsaure oder 

7*-Methoxy-7B-/Zy- (2-thienyl) -«-carboxyacetamido7-3- (1,3,4- 

thiadiazol-5-yl) -thiomethy 1-1 -dethia-1 -oxa-3-cephem-4- 
carbonsaure oder 

7<X'-Methoxy-7B-/cr- (2-thienyl) -0r-carboxyacetamido7-3- (2-pro- 
pyl-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 -dethia-1 -oxa-3- 
cephem-4-carbonsaure oder 

7a-Methoxy-7B-/cv- (3-thienyl) -<V-phenoxycarbonylacetamido7- 
3- ( 2-athy 1- 1,3, 4-thiadiazol-5-y 1 ) -thiomethy 1- 1 -dethia- 1 - 
oxa-3-cephem-4-carbons3ure 
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Oder ein Natrium- Oder Kaliumsalz einer der vorgenann- 
ten Sauren. 

5. Diphenylmethylester einer. freien Saure nach Anspruch 
4. 

6* p-Methoxybenzylester einer freien Saure nach An- 
spruch 4 . 

7. Benzylester einer freien Saure nach Anspruch 4„. 

8 . Ver f ahren zur Herstellung der Verbindungen nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB man ein Amin der 
allgemeinen Formel II 

9ch 3 I 

H 2 N *^U-j^0^ 1ST- N j (ii) 



^J— : N^^CHgS^S-^R 
COB 2 



2 

in der COB eine Carboxylgruppe, geschtitzte Carboxylgrup- 
pe oder in Form eines Salzes vorliegende Carboxylgruppe 
und R ein Wasserstof fatom oder einen niederen Alkylrest 
bedeuten, oder ein entsprechendes reaktionsfahiges Deri- 
25 vat mit einer Arylmalonsaure der allgemeinen Formel III 

ArCHCOOH ^ 

COB 1 I (HI) 

1 

30 in der COB eine Carboxylgruppe, geschiitzte Carboxylgrup- 
pe oder. in Form eines Salzes vorliegende Carboxylgruppe 
und Ar eine 2-Thienyl-, 3-Thienyl-, Phenyl-, p-Hydroxy- 
phenyl-, geschutzte p-Hydroxy phenyl- oder p-Acyloxyphenyl- 
gruppe bedeuten, oder einem entsprechenden reaktionsf ahi- 

35 gen Deri vat umsetzt. 



L. 
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9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB man vor der Umsetzung die in der 7-Stellung gebundene 
Amingruppe in eine Silyl-, Stannyl-, Carbonyl-, Alkenyl- 
oder Alkylidenaminogruppe Oder mit einer Saure in die ent- 

5 sprechende Gruppe eines Salzes iiberfiihrt. 

10. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , 
daB man als Arylmalonsaure der allgemeinen Formel III die 
freie Sture in Gegenwart eines Kondensationsmittels ein- 

10 setzt. 
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20 



25 



30 



35 



11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, 
daB man als Kondensationsmittel NjN'-Diathylcarbodiimid, 
NrN'-Dicyclohexylcarbodiimid, eine Carbonylverbindung, 
ein Isoxazoliniumsalz Oder eine Acylaminoverbindung ein- 
setzt. 

12. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB man als Derivat der Arylmalonsaure der allgemeinen 
Formel III ein Saureanhydrid einsetzt. 

13. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB man als Derivat der Arylmalonsaure der allgemeinen 
Formel III ein Saurehalogenid einsetzt. 

14. Verfahren nach Anspruch 12 Oder 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Umsetzung in Gegenwart eines Saure- 
acceptors durchfuhrt. 

15. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB man als Derivat der Arylmalonsaure der allgemeinen 
Formel III einen Ester oder ein Amid einsetzt. 

16. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel IV 
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(IV) 



COB 



in der X eine durch eine Thiogruppe ersetzbare funktionel- 

1 2 

le Gruppe darstellt und Ar, COB und COB die in Anspruch 
1 angegebene Bedeutung haben, oder ein entsprechendes re- 
aktionsf Shiges Derivat mit einer Verbindung der allgemei- 
nen Forme 1 V 

N N ! 



HS 



(V) 



15 in der R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, oder 
einem entsprechenden reaktionsf cLhigen Derivat umsetzt. 

17* Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Thiolverbindung in Form eines Salzes mit einem 
20 Alkalimetall, Oder einer organischen Base einsetzt. 

18- Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man in eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel VI 



25 




(VI) 



30 

1 2 

in der Ar, COB und COB die in Anspruch 1 angegebene Be- 
deutung haben, oder. ein entsprechendes reaktionsf ahiges 
Derivat in der 7o(-Stellung eine Methoxygruppe einfuhrt. 

35 19. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach An- 
spruch 1 , die mindestens eine freie Carboxylgruppe enthal- 
ten, dadurch gekennzeichnet, daB man aus einer entsprechen- 
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1 den^ Verbindung, in der mindestens einer der Reste COB 1 und 
COB mit einer Schutzgruppe versehen sind, die Schutzgruppe 
abspaltet. 

5 20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet , 
daB man die Abspaltung der Schutzgruppe durch Solvolyse 
herbeifiihrt. 



10 



15 



20 



21. Verfahren zur Herstelluig der Verbindungen nach An- 
spruch 1, die mindestens einu Carboxylgruppe in Form eines 
Salzes enthMlt, dadurch gekennzeichnet, daB man eine ent- 
sprechende Verbindung, in der mindestens einer der Reste 
COB und COB als freie Carboxylgruppe vorliegt, in einem 
LSsungsmittel mit einer Base behandelt. 

22. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach An- . 
spruch 1 , in der Ar eine p-Hydroxyphenylgruppe bedeutet, 
dadurch gekennzeichnet, daB man aus einer entsprechenden 
Verbindung, in der Ar eine geschutzte p-Hydroxyphenylgruppe 
darstellt, die Phenolschutzgruppe abspaltet. 



23. Arzneimittel, gekennzeichnet, durch einen Gehalt an 
einer Verbindung nach Anspruch 1 und gegebenenfalls iibli- 
chen TrMgerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln und/oder 

25 Hilfsstoffen. 

24. Desinfektionsmittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an einer Verbindung nach Anspruch 1 und gegebenenfalls iibli- 
chen Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln und/oder 

30 Hilfsstoffen. 

25. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 zur Be- 
kSmpfung pathogener Bakterien. 

35 26. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 zur Des- 
infektion. 
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CABLE: BENZOLPATENT MONCHEN - TELEX S-29 4-S3 VO PAT O 



5 U.Z. : M 830 (Hi/ka) 
Case: P 3524 TW 



Shionogi & Co., Ltd. 
Osaka, Japan 



" Verfahren zur Herstellung von 7B-Arylmalonamido-7*-meth-. 
oxy^3-thiadiazolylthio-1-oxadethiacephalosporinen, ihren 
15 Estern und Salzen mit Basen " 

Prioritat: 25- Aixgust 1977, Japan, Nr. 102261/77 

* • > 

20 Die Anwendung der vorliegenden Erf indung erfolgt auf dem 

Gebiet der Bekampfung verschiedener gram-positiver und gram 
negativer Bakterien bei Menschein und Tieren. AuBerdem ist 
die Erf indung auf. dem Gebiet der Desinfektion anwendbar. 



Cephalosporine mit einem Sauerstoffatom anstelle des Schwe- 
felatoms im Kern sind bekannt (vgl- Journal of Heterocyclic 
30 Chemistry^Bd. 5 (1968), S. 779; DE-OS 2 219 601 ; Canadian 
Journal of Chemistry, Bd. 52 (1974), S. 3996; 
Journal of the American Chemical Society, Bd. 96 (1974) , 
S. 7582; JP-OS 133 594/74; US-PSen 303 905 und 395 662). 

35 Im Stand der Technik sind jedoch die erf indungsgemafl her- 
ges.tellten Verbindungen nicht beschrieben. 



L. 
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1 Die Amine der nachfolgend angegebenen allgemeinen Formel II 
konnen gemaB den in der JP-OS 133 594/74 beschriebenen Ver- 
fahren hergestellt werden. 

5 Die Arylmalonsauren der nachfolgend angegebenen allgemeinen 
Formel III kSnnen nach den aus JP-OS 1 489/76 , DE-OS 2 451 931 
sowie Journal of the American Chemical Society, Bd. 59 
(1937), S. 1901, sowie Bd. 91, 8 (1969), S. 2127, bekannten 
Ver fahren hergestellt werden. 

10 



Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Arzneistoffe 
15 zur BekSmpfung pathogener gram-positiver und gram-negativer 
Bakterien bereitzustellen. 



20 

Die Erfindung betrifft die Herstellung von 7B-Arylmalon- 
amido-7^-methoxy-3-thiadia20lylthio-1-oxadethiacephalospo- 
rinen der allgemeinen Formel I 



25 




30 in der Ar eine 2-Thienyl-, 3-Thienyl-, Phenyl-, p-Hydroxy- 

phenyl-, p-Acyloxyphenyl oder geschutzte p-Hydroxyphenyl- 
1 2 

gruppe, COB und COB jeweils eine gegebenenf alls geschiitz- 
te Carboxylgruppe und R ein Wasserstof f atom Oder einen nie- 
deren Alkylrest bedeuten, und ihren Estern und Salzen mit 
35 Basen, dadurch gekennzeichnet, dafl man ein Amin der ange- 



ls 
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meinen Forme 1 II 




(II) 



In der COB und R die vorstehende Bedeutung haben, oder ein 
entsprechendes reaktionsf ahiges Derivat mit einer Arylmalon- 
saure der allgemeinen Formel III 



in der Ar und COB die vorstehende Bedeutung haben, oder 
einem entsprechenden reaktionsf ahigen Derivat umsetzt. 

Die erf indungsgemMB hergestellten Verbindungen der allge- 
meinen Formel I sind neue antibakterielle Wirkstoffe, die 
gegenuber anderen 1-0xadethiacephalosporinen und tiblichen 
Cephalosporinen folgende Unterschiede aufweisen: 

1 . Eine hShere antibakterielle Wirksamkeit gegeniiber gram- 

negativen Bakterien, 

2. eine h6here Stabilitat des B-Lactamrings, 

3. eine geringere Abhangigkeit der antibakteriellen Wirk- 
samkeit vom Umfang der bakteriellen B-Lactamasebildung 

4. geringere Abhangigkeit von der GroBe des Inoculums/ 

5. hShere Wirksamkeit gegen Bakterien, wie Enterobacter, 
Serratia und Indol-positivem Proteus, die gegenuber ge- 
wissen anderen Cephalosporinen resistent sind, 



ArCHCOOH 
COB A 



(III) 
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6. ein breiteres bakterizides Wirkungsspektrum, 

7. ein hoherer Blutspiegel, 

8. hohere Stabilitat im Blut und 

9. geringere Bindung an Serumproteine. 

Wenn in der allgemeinen Forrael I Ar einen p-Acyloxyphenyl- 
rest darstellt, handelt es sich hierbei urn einen anorgani- 
schen Oder organischen Acylrest mit hSchstens 20 Kohlen- 
stoffatomen, vorzugsweise um einen C- c-Aikanoyl-, c Q 
Aralkanoyl-, C^^-Aroyl-, C 2 _ 5 -Alkoxycarbonyl-, c 8 _ 2Q -Ar- 
alkoxycarbonyl-. Carbamoyl-, C 2 _ 6 -N-Alkylcarbamoyl- oder 
Ureidocarbony Irest . 



Spezielle Beispiele fur derartige Acylreste sirddie Formyl-, 
Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Isobutyryl-, Valeryl-, 
Isovaleryl-, Phenylacetyl- , Phenylpropionyl- , Benzoyl-, 
Toluoyl-, Carbomethoxycarbonyl-, Carboathoxycarbonyl- , 
tert.-Butoxycarbohyl-, Benzyloxycarbonyl-, Carbamoyl-, 
N-Methylcarbamoyl-, N-fithylcarbamoyl-, N-Propylcarbamoyl-, 
N-Isobutylcarbamoyl-, N,N-Dimethylcarbamoyl-, Carbamoyl- 
carbamoyl- und -Methylureidocarbony Igruppe. 



Wenn Ar in der allgemeinen Formel I eine p-Hydroxyphenyl- 
25 gruppe bedeutet, kommt als Schutzgruppe fur die Hydroxyl- 
gruppe eine iibliche Schutzgruppe fur phenolische Hydroxyl- 
gruppen in Frage, beispielsweise eine Ester- oder Athergrup- 
pe. 



Die Schutzgruppe fur die phenolische Hydroxy Igruppe enthalt 
hochstens 20 Kohlenstof f atome und wird jeweils in der ge- 
wiinschten Stufe der Synthese der Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I abgespalten, um die freie Hydroxy Igruppe zu er- 
halten. Die Strukturen der Phenolschutzgruppen konnen sehr 
unterschiedlich sein, ohne das Wesen der Erfindung zu beruh* 
ren. Die Schutzgruppen haben nur die Aufgabe, die entspre- 
chende Gruppe zu schiitzen, die gewiinschte Abspaltung und ge- 
gebenenfalls eine Salzbildung zu ermoglichen. 
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Spezielle Beispiele fttr Schutzgruppen der phenolischen 
Hydroxylgruppe sind beispielsweise esterbildende Gruppen, 
wie C^g-ot-Halogenalkanoylreste, z.B. die Trifluoracetyl-, 
Trichloracetyl- Oder Monochloracetylgruppe, C^g-Alkanoyl- 
reste, z.B, die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- 
oder Isopentenoylgruppe, C 4 _g-B~Ketocarbonsaurereste, z.B. 
die Acetoacetylgri?p.e,C 2 _ 12 -Alkoxycarbonylreste, z.B. die 
tert.-Butoxycarbonyl-, Cyclopropylmethoxycarbonyl-, Norbor- 
ny loxycarbonyl- oder 2,2, 2-Tr ichlorathoxycarbonylgruppe , 
Oder Cg_.jg-Aralkoxycarbonylresbe, z.B. die Benzyloxycar- 
bonyl-, p-Methoxybenzy loxycarbonyl- , p-Nitrobenzy loxycarbo- 
nyl-, Dimethylbenzy loxycarbonyl- oder Diphenylmethoxy- 

carbonylgruppe, oder Mtherbildende Gruppen, wie ^-Alkyl- 

1 —6 

reste, wie die Methyl-, Isopropyl-, tert. -Butyl-, tert.-' 
Amyl-, Cyclopropylmethyl-, Isoborayl-> Tetrahydropyranyl- , 
Tetrahydrofuranylr-*, Methoxymethyl- , ithoxymethyl- oder 
Methansulfonyloxymethylgruppe, C 7 _ 15 ~Aralkylreste, z.B. die 
Benzyl- , p-Methoxybenzyl- , p-Methylbenzyl- , m-Methylbenzyl- 
p-Nitrobenzyl-, Diphenylmethyl- oder Trity lgruppe , oder 
C 3 _ g -Trialkylsilylreste, z.B. die Trimethylsilyl-, Triathyl 
silyl-, dimethyl-tert.-butylsilyl- oder Methoxydimethyl- 
sily lgruppe. 

1 2 

Die Reste COB und COB kSnnen Carboxylgruppen oder durch 
auf dem Gebiet der Penicilline und Cephalosporine iibliche 
Schutzgruppen geschtitzte Carboxylgruppen mit im allgemei- 
nen hSchstens 20 Kohlenstof fatomen darstellen. Die Carboxyl 
schutzgruppen in den vorgenannten Res ten konnen im selben 
Molekul gleich oder verschieden sein. Im allgemeinen sollen 
diese Schutzgruppen in jeder Stufe der Synthese der Ver- 
hindungen der allgemeinen Formel I zur Bildung der freien 
Carboxylgruppen oder dex entsprechenden Salze abspaltbar 
sein.. Deshalb kann die Struktur der Carboxylschutzgruppen 
ohne Veranderung des Wesens der Erfindung selir unterschied- 
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lich sein. Die Schutzgruppen sind somit in ihrer Struktur 
nicht besonders beschrSnkt, sondern sollen nur einen ent- 
sprechenden Schutz, das gewiinschte Abspalten und gegebenen- 
falls eine Salzbildung ermSglichen. 

Spezielle Beispiele fur Schutzgruppen der Reste COB 1 und 
COB sind esterbildende Gruppen, beispielsweise gegebenen- 
falls substituierte C^-Alkylreste, wie die Methyl-, 
fithyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, tert . -Butyl- , Pentyl-, iso- 
pentyl-, tert . -Pentyl- , Cycloprppy lmethyl-, Cyclopropyl- 
lithyl-, Monohydroxy-tert. -butyl-, 2,2 ,2-Trichlor- 

athyl-, Chlormethyl-, Cyanmethyl- . Methansulf ony lathy 1-, 
Acetylmethyl-, Acetoxymethyl- , Propionyloxymethyl- , Pivaloyl- 
oxymethyl-, Benzoyloxymethyl- , Tolyloxyathyl-, Methoxy- 
methyl-, Phenoxymethyl- , Methyl thiomethy 1- , Phenylthio- 
methyl-, Tetrahydropyrany 1- , Phthalimidomethyl-, o/,<y -Di- 
methylpropargyl-, fithoxycarbonyloxyathyl- , Methoxycarbonyl- 
oxypropyl- und Allylgruppe, Aralkylreste , wie die Benzyl-, 
PhenSthyl-, Toly lmethyl- , Dimethy lbenzyl- , Nitrobenzy 1- , 
Halogenbenzyl-, Methoxybenzy 1- , Phthalidyl-, p-Hydroxydi- 
tert.-buty lbenzyl-, Dipheny lmethyl- , Trityl-, Phenacyl-, 
Chlorphenacyl-, Bromphenacyl- , Nitrophenacyl- und Methyl- 
phenacylgruppe, andere leicht abspaltbare aliphatische Reste, 
Metalle enthaltende Reste, wie die Trimethylsilyl- , Dimethyl- 
methoxysilyl-, Triathylsilyl- una Trimethylstannylgruppe amn^L- 
sche Reste, wie die Phenyl-, Naphthyl-, Tolyl-, Dimethy 1- 
phenyl-, Nitrophenyl- , Methansulf ony lphenyl-, Chlorphenyl-, 
Pentachlorphenyl-, Indanyl- und Pyridy lgruppe , Hydrazide, 
Amide und Salze, beispielsweise pharmazeutisch vertragliche 
Salze oder zur Reaktion oder Reinigung geeignete Salze. 

Pharmazeutisch vertragliche Salze, die an den Carboxylgrup- 
pen der Verbindungen der allgemeinen Formel I gebildet wer- 
den, sind beispielsweise Alkalimetallsalze, wie Natrium- 
oder Kaliumsalze, Erdalkalimetallsalze, wie Magnesium-, 
Calcium- oder Alkanoyloxycalciumsalze, sowie Salze mit or- 
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ganischen Basen, wie die als Analgetika wirkenden Basen 
Procain und Xylocain, sowie Dimethylanilin, Triathylamin 
und Dicyclohexylamin, 

Einige der Salze sind auch wahrend der Synthesen niitzlich, 
Beispielsweise sind Salze mit Triathylamin, N-Methyl- 
morpholin und Dimethylanilin fiir einige Umsetzungen als 
Ausgangsverbindungen gut geeignet. Salze mit Dicyclohexyl- 
amin k5nnen auch zur Kristallisation zwecks Reinigung ein- 
gesetzt werden. 

Einige Carboxylschutzgruppen eignen sich zur £nderung des 
pharmazeutischen Charakters der Verbindungen. In solchen 
Fallen kSnnen die Schutzgruppen speziell bekannte Gruppen 
fiir iibliche Wirkstof fe in der Herstellung von B-Lactam- 
Antibiotika sein. Solche Gruppen sind beispielsweise 
pharmazeutisch vertragliche Estergruppen, z.B. zur Verbes- 
serung der Absorption der Verdauungsorgane , wie die Phthali- 
dyl-, Acetoxymethyl-, Acetoxyathyl- , Propiony loxyathyl- , 
Pivaloyloxymethyl-, Indanyl-, Phenyl-, Tolyl-, Dimethyl- 
phenyl-, Methoxyphenyl- , Methoxycarbony loxyathyl- , Xthoxy- 
carbonyloxymethyl- und Phenacy lgruppe . 

R ist als Alkylrest vorzugsweise ein C^-Alkylrest, wie 
die Methyl-, Athyl-, Propyl- und Isopropy lgruppe. 

tfblicherweise werden die Verbindungen der allgemeinen Formel 

als Salze parenteral verabreicht. Vorzugsweise werden 
Natrium- Oder Kaliumsalze oder Salze mit pharmazeutisch ver- 
trSglichen organischen Basen, wie Procain oder Xylocan, ein- 
gesetzt. Die Natur des Salzes wird beispielsweise unter dem 
Gesichtspunkt der Sicherheit und Loslichkeit ausgewShlt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ar einen 
p-Acyloxyphenylrest bedeutet , werden in Gegenwart von Serum 
leicht hydrolysiert und zeigen die gleiche GrSBenordnung 
der antibakteriellen Wirksamkeit wie die entsprechenden 
p-Hydroxyphenylverbindungen . 
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Die verbindungen der allgemeinen Formel I mit gut ges chutz- 
ten Carboxylgruppen COB 1 und COB 2 sind sehr wertvoll zur 
Herstellung von antibakteriell wirksamen Verbindungen, die 
von den Schutzgruppen befreit sind. 

Die Ester der Verbindungen der allgemeinen Formel I sind 
ira allgemeinen fur eine enterale Verabreichung, die Salze 
im all ^n.einen fur eine parenteral Verabreichung geeignet. 

Die Verbindungen der allgerteinen Formel I 'sind wertvolle 
antibakteriell wirksame Arzneistoffe gegenuber verschiede- 
nen gram positiven und gram negativen Bakterien in der Human- 
und Veterinarmedizin. 

Die Verbindungen konnen zur Vorbeugung oder Behandlung bei 
infektionskrankheiten eingesetzt werden, die durch gram- 
positive Bakterien, wie Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pyogenes, Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Diplococcus 
penumoniae und Corynebacterium diphtheriae, oder gram-nega- 
txve Bakterien, wie Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus rettgeri, 
Proteus morganii, Enterobacter cloacae. Shigella sonnei. 
Salmonella paratyphi, Salmonella typhi und Serratia 
marsescens, verursacht werden. Dabei konnen die Verbindungen 
mxt nxedriger Konzentration eingesetzt werden. Einige Ver- 
bxndungen sind sogar gegenuber Pseudomonas aeruginosa und 
anaerobe Bakterien, wie Bacteroid fragilis, bei mafiigen 
Konzentrationen wirksam. 

in der nachfolgenden Tabelle sind die antibakteriellen 
Wxrksamkeiten von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
gegeniiber gram positiven und gram negativen Bakterien an- 
gegeben (minimale Hemmkonzentration bei einer Inoculum- 
gr8Be von 10 ), 



1 



909809/1087 



r " * -i 

2837264 

1 ErlSuterung zur nachfolgenden Tabelle: 

Minimale Hemmkohzentration von Verbindungen der allgemeinen 
Formal I in Form der Natriumsalze gegenuber gram-positiven 
und gram-negativen Bakterien (\ig/ml) ; Agar-Verdunnungsmetho- 

5 de bei pH 7,0. 

Untersuchte Verbindungen 

OCH 

ArCHCON^J^ 0 • B N 

C00H * tf?^ 

COOH 



15 Verbindung (1) i 



Verbindung (2) 



20 



Verbindung (3) 



Verbindung (4) 



Ar = p-hydroxyphenyl und 
R = methyl; 

Ar = p-hydroxyphenyl und 

R = Wasserstof f ; 

Ar = 3-thienyl und 

R = methyl; 

Ar = 3-thienyl und 

R = Wassersfcof f 



Untersuchte Bakterien: 
25 Gram-positive Bakterien: 

Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, 
Streptococcus pneumoniae. 

Gram-negative Bakterien: 
30 Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, 
Proteus morganii, Proteus vulgaris, Enterobacter cloacae, 
Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa. 



35 
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1 Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen beispiels- 
weise bei der Behandlung von Pneumonie, Bronchitis, Pneumo- 
nitis, Empyem, Nasopharyngitis, Tonsillitis, Rhinitis, 
Dermatitis, Pustulosis, Ulzeration, Abszessen, Infektionen 

5 von Wunden und weichen Geweben, Ohrinf ektionen, Osteomye- 
litis, Septikcunie, Gastroenteritis, Enteritis, Infektionen 
des Harntrakts und Pyelonephritis, eingesetzt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen in ubli- 
10 Chen Dosen und in iiblichen Darreichungsf ormen bei Menschen 
und Tieren verabfolgt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I als Bestandteile 
von B-Lactara-Antibiotika sind nicht stabil genug, um sie 

15 mit verschiedenen anderen Substanzen iiber einen langen Zeit- 
raura gemischt zu halten. Die Verbindungen werden als Arz- 
neistoffe, z.B. als Injektionspraparate, vorzugsweise in 
im wesentlichen reiner Form im Gemisch mit nicht zu groflen 
Mengen von Hilfsstoffen eingesetzt. Andere Praparate k5n- 

20 nen mit den Verbindungen unmittelbar vor der Anwendung her- 
gestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen auch als 
Wirkstoffe bei der Desinfektion eingesetzt werden. Dabei 
25 werden die Verbindungen, gegebenenf alls in Form der Ester 
oder Salze, in Form iiblicher Praparate beispielsweise ftir 
folgende Zwecke eingesetzt: 

1 . Zur Inhibierung des Bakterienwachstums / 
30 2. Zur Prophylaxe Oder Behandlung von Krankheiten bei Men- 
schen und Tieren, 

3. Verhinderung des Zersetzens leicht verderblicher Mate- 
rialien, 

4. Desinfektion von Stoffen, Materialien, GegenstSnden und 
35 GebMudeteilen. 



909809/1087 



r i 

~y~QO 2 8 3 7 2 6 A 

1 Bei diesen Anwendungsgebieten werden die Bakterien getotet, 
und die Umgebung wird in der gewiinschten Weise desinf i- 
ziert. 

5 Geeignete Verbindungen der allgemeinen Formel I zur vorge- 
nannten Desinf ekt ion sind die freien Sauren, die Ester und 
die an den Carboxylgruppen gebildeten Salze. Nachfolgend 
werden hierfur bevorzugte Verbindungen angegeben: 
7c/-Methoxy-7B- (a-phenyl-tf-carboxyacetamido) -3~ (1,3, 4-thia- 
10 diazol-5-yl) -thiomethyl-1-d2thia-1-oxa-3-c$phem-4-carbonsau^ 
re, 

7c*-Methoxy-7B- (<tf-phenyl-<X-carboxyacetamido) -3- (2-methyl-1 , 3 , 
4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1-dethia-1 -oxa-3-cephem-4- 
carbonsSure, 

15 7 oHV[ethoxy-7B- (0(-p-hydroxyphenyl-<Y-carboxyacetamido) -3- 

(1,3, 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 -dethia-1 -oxa-3-cephem- 
4-carbonsaure, 

7tf-Methoxy-7B- (Of-p-hydroxyphenyl-tf-carboxyacetamido) -3- (2- 
methyl- 1 ,3 ,4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 -dethia-1 -oxa-3- 
20 cephem-4-carbonsaure, 

7^-Methoxy-7B- (<*-p-acetoxyphenyl-tf-carboxyacetamido) -3- 
(1,3, 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 -dethia-1 -oxa-3-cephem- 
4-carbonsaure , 

7(X-Methoxy-7B- (c<-p-acetoxyphenyl-rf-carboxyacetamido) -3- (2- 
25 methyl- 1 ,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-1-dethia-1»oxa-3- 
cephem-4-carbonsaure , 

7<*-Methoxy-78- (a-p-propionyloxyphenyl-o(-carboxyacetamido}- 

3- ( 1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl ) -thiomethy 1- 1 -dethia- 1 -oxa-3-cephem- 

4- carbonsaure, 

30 7o(-Methoxy-7B- (cx-p-propionyloxyphenyl-o(-carboxyacetamido) - 
3- (2-methyl-1 ,3 ,4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 -dethia-1 - 
oxa-3-cephem-4-carbonsaure, 

7(X-Methoxy-7B- (a-p-butyryloxyphenyl-a-carboxyacetamido) -3- 
(1,3, 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 -dethia-1 -oxa-3-cephem- 
35 4-carbonsSure , 
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1 7<X-Methoxy-7B- (or-p-butyryloxyphenyl-of-carboxyacetamido) -3- 
(2-methyl-1 , 3 , 4-thiadiazbl-5-yl) -thiomethyl-1 -dethia- 1 - 
oxa-3-cephem-4-carbonsaure , 

7or-Methoxy-7B- (or-benzyloxyphenyl-c*-carboxyacetamido) -3- 
5 ( 1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 -dethia- 1-oxa- 3 -cephem- 
4-carbonsSure 

7tf-Methoxy-7B- (of-benzyloxyphenyl-Qf-caxboxyacetaraido ) -3- (2- 
methy 1- 1,3, 4-thiadiazol-5-y 1 ) -thiomethyl- 1 -dethia- 1 -oxa- 3- 
cephem-4-carbonsaure , 
10 7q-Methoxy-7B- (o/-p-methoxybenzyloxyphenyl-D^carboxyacetamido ) - 
3- ( 1 , 3 , 4- thiadiazol-5-yl ) -thi omethyl- 1 -dethia-1 -oxa- 3- 
cephem-4-carbonsaure, 

7tf-Methoxy-7 B- (of-p-Methoxybenzyloxypheny 1-oc-carboxyacet- 
amido)-3- (2-methyl-1 , 3, 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl- 1- 
15 dethia- 1-oxa-3-cephem-4-carbonsaure, 

7o(-Methoxy-7fl- (oc-p-butoxycarboxyphenyl-of-carboxy- 
acetamido)-3- (1 , 3, 4-thiadiazol-5-yl)-thiomethy 1-1 -dethia- 1- 
oxa-3*cephem-4-carbonsaure , 

70r-Methoxy~7B- (of-p-butoxycarboxyphenyl-or-carboxyacetamido) 
20 3- (2-methyl-1 , 3 ,4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 -dethia-1 - 
oxa-3-cephera-4-carbonsSure , 

7a-Methoxy-7B- (oc-p-tetrahydropyranyloxyphenyl-o(-ca:rboxyacet- 
amido)-3- (1 ,3 ,4- thiadiazol-5-yl) -thiomethyl- 1 -dethia- 1-oxa- 
3-cephem-4-carbonsaure , 
25 7<X-Methoxy-7B- (tf-p-tetrahydropyranyloxyphenyl-of~carboxy- 

acetamido)-3- (2-methyl-1 ,3,4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl- 1- 
dethia-l-oxa-3-cephem-4-carbonsSure , 

7<x-Methoxy-7B- (tf-p-trimethylsilyloxyphenyl-0(-carboxyacet- 
amido) - 3- < 1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 -dethia- 1 - 
30 oxa-3-cephem-4-carbonsaure J 

7ot-Methoxy-7B- ( cX-p-triathy lsilyloxyphenyl-tt-carboxyacet- 
amido)-3-(1 ,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-1-dethia-1-oxa- 
3-cephem-4-carbonsaure, 

70(-Methoxy-7B- (x-p-triMthylsilyloxyphenyl-</-carboxyacetamido) - 
35 3- (2-methyl-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 -dethia-1 ~ 
oxa-3-cephem-4-carbonsaure. 
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7<y-Methoxy-7B- (oc-p-tert . -but yldimethylsilyloxi phenyl- <£ - 
carboxyacetamido) -3- (1 , 3 ,4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 - 
det hia- 1 -oxa- 3-cephem- 4 -carbon saure , 

7<x-Methoxy-7B- (oc-p-tert . -butyldimethylsilyloxyphenyl-<y- 
carboxyacetamido)-3- (2-methyl-1 ,3 , 4-thiadiazol-5-yl) - 
thiomethyl- 1 -dethia-1 -oxa-3-cephem-4-carbonsaure , 
7oc-Methoxy-7B -/iy-p-hydroxyphenyl-a- (5-indanyl) -oxycarbo- 
nylacetamidoy-3- (1,3, 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 - 
dethia-1 -oxa-3-cephera-4-carbonsaure, 

7tf-Methoxy-7B-^or-p-hydroxyphenyl-<*'- (5-indanyl) -oxycarbonyl 
acetamido/-3- (2-methyl-1 ,3,4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl- 1 
dethia-1 -oxa-3-cephem-4-carbonsaure, 

70[-Methoxy-7B- (Of-p-hydroxyphenyl-cr-pivaloyloxymethoxycarbo 
nylacetamido)-3- (1 , 3, 4-thiadiazo 1-5-yl ) -thiomethyl- 1 - 
dethia-1 -oxa-3-cephem-4-carbonsaure, 

7oHYLethoxy-7B- (#-p-hydroxyphenyl-tf-acetoxymethoxycarbonyl- 
acetaraido) -3- (2-methyl-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl) -thio- 
methyl-1 -dethia-1 ~oxa-3-cephem-4-carbonsaure, 
7tf-Methoxy-7B- (tf-p-hydroxyphenyl-tf-phenoxycarbonylacet- 
amido)-3- (1 ,3, 4- thiadiazol-5-yl) - thiomethyl- 1-dethia-1- 
oxa-3-cephem-4-carbonsaure , 

70f-Methoxy-7B- fr-p-hydroxyphenyl-tf-phenoxycarbonylacetami- 
do)-3- (2-methyl-1 ,3, 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-l-de- 
thia-1 -oxa-3-cephem-4-carbonsaure , 

7#-Methoxy-7 B- (O^-p-hydroxyphenyl-tf-toly loxycarbonylacet- 
amido) -3- ( 1 f 3 , 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 -dethia-1 - 
oxa-3-cephem-4-carbonsaure , 

7(X-Methoxy-7B-/br- (3-thienyl) -or-carboxyacetamido7-3- 

(1,3 , 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl- 1 -dethia-1 -oxa-3-cephem 

4-carbonsaure , 

70(-Methoxy-7B-/bf- (3-thienyl) -0f-carboxyacetamido7-3- (2- 
methyl- 1,3, 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 -dethia-1 -oxa- 
3-cephem-4-carbonsaure , 

70C-Methoxy-7 B-Z&- (2-thienyl) -<*-carboxyacetamido7-3- (1 ,3,4- 
thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 -dethia-1 -oxa-3-cephem-4- 
carbonsSure, 
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7t*-Methoxy-7B-/or- (2-thienyl) -tf-carboxyacetamido/-3-- (2-pro- 
pyl-1 ,3 / 4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-1"-dethia»1-oxa-3- 
5 cephem-4-carbonsaure , 

7o(-Methoxy-7B-Za'- (3-thienyl) -O^phenoxycarbonylacetamido) - 
3- (2-athyl-1 ^^-thiadiazol-S-ylJ-thiomethyl-l-dethia-l-oxa- 
3 -cephem- 4 -carbon s Mure . 

10 In gleicher Weise und ebenfalls bevorzugt werden die 

Natrium- oder Kaliumsalze der vorgenannten Verbindungen 
Oder ihre leicht abtrennbaren Ester, wie der tert. -Butyl- , 
2, 2,2-Trichlorathyl-, Benzyl-, Methylbenzyl-, Methoxy- 
benzyl-, Nitrobenzyl- , Diphenylmethyl- oder Trimethyl- 

15 silylester, eingesetzt. 

Nachfolgend werden die Synthesen der Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I erlautert. 



1 - Acylierung; 

Durch Umsetzen eines Amins der allgemeinen Formel II oder 
eines seiner reaktionsfahigen Derivate mit einer Arylmalon- 
sMure der allgemeinen Formel III oder einer ihrer reak- 
tionsfahigen Derivate wird die entsprechende Verbindung 
der allgemeinen Formel I erhalten, wie im nachfolgenden Re- 
25 aktionsschema angegeben ist: 

T ? CH 3 

H 2 Ki, S r"°^i $ N • ArCHCOOH 

' 1 



^sj^* CH 2 S ^S-^R . 



COB (III) 

, 9 ~ > (I) 

30 (II) COB 



Die allgemeinen Reste haben die vorstehende Bedeutung. 

Die Amine der allgemeinen Formel II kdnnen nach dem in der 
JP-OS 133 594/74 beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 
Die reaktionsfahigen Derivate des Amins sind beispielswei- 
se die entsprechenden Verbindungen, die in iiblicher - 
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Weise in die enfcsprechenden Silyl- (z.B. Trimethylsilyl- 
oder Methoxydimethylsilyl-) , Stannyl- (z.B. Trimethyl stannyl-) 
Carbonyl-, Alkenyl- (z.B. ein Enamin mit Aceton, Acetyl- 
aceton, einem Acetoacetat, Acetoacetonitril, Acetoacetamid, 
Acetoacetanilid, Cyclopentandion Oder Acetylbutyrol acton) 
Oder Alkylidenderivate (z.B. 1-Halogenalkyliden-, 1-Halo- 
genaralkyliden- Oder 1-Alkoxy-1-phenoxyalkyliden-) oder 
die entsprechenden Salze, z.B. mit einer Mineralsaure , 
Carbonsaure oder Sulfonsaure, iiberfiihrt worden sind. 

Die Arylmalonsauren der allgemeinen Formel in konnen nach 
den aus JP-0S 1489/76, DE-OS 2 451 931 und Journal of the 
American Chemical Society, Bd. 59 (1937), S. 1901, und 
Bd. 91, (8) (1969), S. 2127, Journal of Medicinal Chemistry, 
Bd. 18 (1975), S. 172, bekannten Verfahren hergestellt werden. 
Der Rest COB kann eine der genannten geschutzten Carboxyl- 
gruppen sein. Die reaktionsf ahigen Derivate der Arylmalon- 
sauren der allgemeinen Formel III sind beispielsweise Saurean- 
hydride, Saurehalogenide, Ester, Amide und Azide. 

Die Umsetzung kann wie folgt durchgefiihrt werden: 
(a) Freie Saure der allgemeinen Formel III 
Das Amin der allgemeinen Formel II oder sein reaktionsfa- 
higes Derivat wird in iiblicher Weise mit der freien Saure 
der allgemeinen Formel III in Gegenwart eines Kondensa- 
tionsmittels , z.B. eines Carbodiimids , wie N , N 1 -DiSthy 1- 
carbodiimid oder N^'-Dicyclohexylcarbodiimid, Carbonyl- 
verbindungen, wie Carbonyldiimidazol, Isoxazoliniumsalzen, 
Acylaminoverbindungen, wie 2-Xthoxy-l-athoxycarbonyl-1 , 2- 
dihydrochinolin, oder Amidase, vorzugsweise in einem 
aprotischen Losungsmittel, wie einem Halogenkohlenwasser- 
stoff , Nitril r ather oder Amid oder deren Gemisch, umge- 
setzt. Vorzugsweise wird ein Molverhaltnis von 1 bis 2 an 
freier Saure der Formel III und 1 bis 2 des Kondensations- 
mittels, jeweils bezogen auf das Amin der Formel II, ange- 
wandt. 
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(b) Saureanhydride, entsprechend der allgemeinen Formel III 
Das Amin der allgemeinen Formel II oder sein reaktionsf ahi- 
ges Derivat.wird in iiblicher Weise mit einem Saureanhydrid 
der Arylmalonsaure der allgemeinen Formel III umgesetzt. 
Derartige Anhydride sind beispielsweise Anhydride mit 
einer Alkoxyameisensaure, AralkoxyameisensSure, Schwefelsau 
re, schwefeliger SSure, Phosphorsaure, phosphor iger Saure, 
aliphatischer oder aromatischer Carbonsaure oder Sulfon- 
saure r spezielle intramolekulare Anhydride, wie Ketene oder 
Nitriloxide ^ oder symmetrische Anhydride. Die Umsetzung 
kann in Gegenwart eines SSureacceptors, wie einer anorga- 
nischen Base, z.B. einem Oxid, Hydroxid, Carbonat oder 
Bicarbonat eines Alkali- oder Erdalkalimetalls , einer 
organischen Base, wie einem tertiaren Amin oder aromati- 
schen Amin, einem Qxiran, wie einem Alkylenoxid oder Ar- 
alkylenoxid, einem Amid, wie N,N-Dimethylformamid, 
N,N-Dimethylacetamid oder Hexamethylphosphortriamid, 

oder einem Adsorptionsmittel, wie einem Molekularsieb, er- 
folgen. Vorzugsweise wird ein aprotisches Losungsmittel, 
wie. ein Halogenkohlenwasserstof f , Nitril, fither, Keton, 
Amid oder Ester oder deren Gemisch, eingesetzt. Das Mol- 
veirhaltnis betragt vorzugsweise 1 bis 2 des SaUreanhydrids 
und 1 bis 10 des SSureacceptors ,• bezogen auf das Amin der 
allgemeinen Formel II oder dessen reaktionsf ahiges Deri- 
vat^ 

(c) Saurehalogenid entsprechend der allgemeinen Formel III 

Das Amin der allgemeinen Formel II oder sein reaktionsf a- 
higes Derivat wird mit einem ScLurehalogenid oder einem Azid 
in Gegenwart eines der vorgenannten Saureacceptoren in 
einem aprotischen LSsungsmittel, wie in einem Halogenkoh- 
lenwasserstof f , Nitril, Athex, Keton, Wasser oder Dialkyl- 
amid oder deren Gemisch, umgesetzt. Vorzugsweise wird ein 
Molverhaltnis von 1 bis 2 des Saurehalogenids und 1 bis 
10 des Saureacceptors , bezogen auf das Amin der allgemei- 
nen Formel II oder sein reaktionsf ahiges Derivat, ange- 
wandt- 
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1 (d) Reaktionsfahige Ester und Amide 

Das Amin der allgemeinen Formel II wird in iiblicher Weise mit 
einera reaktionsfahigen Ester, wie einem Enolester, z.B. einem 
5 Vinylester oder Isopropenylester, einera Arylester, z.B. 
einem Halogenphenylester oder Nitrophenylester, einem 
heteroaromatischen Ester, z.B. einem Ester mit 1-Hydroxy- 
benzotriazol, einem Ester mit Hydroxy lamin, oder einem Ester 
mit einem Oxim oder einem Diacylhydroxy lamin , einem reak- 

10 tion sfahigen Amid, wie einem aromatischen Amid, z.B. einem 
Amid mit Imidazol, Triazol oder 2-Sthoxy-1 ,2-dihydrochino- 
lin, oder einem Diacylanilid oder einem anderen reaktionsfahi- 
gen Deri vat, wie einer Formiminoverbindung, z.B. N,N-Di- 
methylformiminoester, in einem der vorgenannten aproti- 

15 schen Losungsmittel umgesetzt. Vorzugsweise wird ein Mol- 
verhaltnis von 1 bis 10 des reaktionsfahigen Derivats, be- 
zogen auf das Amin der allgemeinen Formel II oder dessen 
Deri vat, bei -15 bis +8o°C, insbesondere etwa bei Raumtempera- 
tur, eingesetzt. 



20 



25 



30 



35 



2 - Einfuhren der Thladiazolylthioarup pe 
Umsetzen einer 7B-Arylmalonamido-7c/-methoxy-3-methyl-1- 
oxadithia-3-cephem-4-carbonsaure oder ihres reaktionsfahi- 
gen Derivats der allgemeinen Formel IV mit 1 ,3,4-Thiadia- 
zol-5-ylthiol der allgemeinen Formel V oder dessen reak- 
tionsfahigem Derivat gemaB dem nachfolgenden Reaktions- 
schema. 



OCH n N / \ 

ArCHCONn^^^ „ „ (V) 

COB 1 I 'I HS^S>-R 



0 

(IV) 




(I) 



X ist ein reaktionsfahiger Rest, der durch die Verbindung 
der allgemeinen Formel V an der Thiolgruppe ersetzbar ist. 
Die iibrigen allgemeinen Reste haben die vorstehende Bedeu- 
tung. 
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Spezielle Beispiele fur X sind Halogenatome oder ein Acyl- 
oxyrest, wie die Phosphoryloxy- , Sulf onyloxy- , Dihalogenacet- 
oxy- und Trihalogenacetoxygruppe. 

Die reaktionsfahigen Derivate der Verbindung der allgemei- 
nen Formel V sind beispielsweise Alkalimetallsalze oder Sal- 
ze mit organischen Basen, wie Triathylamin. 

Die Umsetzung gemaB dem obigen Schema wird in Gegenwart einer 
Base und vorzugsweise in einem Losungsmittel , wie einem Ha- 
logenkohlenwasserstoff , Ather, Keton oder Amid, durchge- 
fiihrt. 



In speziellen Fallen kann X eine Hydroxy lgruppe bedeuten, 
15 die unter Bildung einer Epoxygruppe an die Ringdoppelbin- 
dung addiert wird, d.h. , die Verbindung der allgemeinen For- 
mel IV ist ein 7B-Arylmalonamido-^L-methoxy-3-epoxymethano- 
1 -oxadethia-3-cephem-4-carbonsaurederivat . 

20 3. Methoxylierung 

Einfuhren der 7oc-Methoxygruppe in die entsprechende 7c*-Hydro- 
genverbindung oder 7£-Arylmalonamido-3- (1 , 3 , 4-thiadiazol-5- 
yl)-thiomethyl-1-oxadethia-3-cephem-4-carbonsaurederivat 
oder dessen Derivat gemaB nachfolgendem Reaktionsschema: 

25 

¥ - H 

^b 1 ±X2 \ I + 0CH 3 

(VX) COB 2 

30 

Die allgemeinen Reste haben die vorstehende Bedeutung. 
Die Umsetzung wird wie folgt durchgefiihrt: 



35 
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a) Behandeln der Verbindung der allgemeinen Forrael VI mit 
einem N-Halogenierungsmittel, wie tert.-Butylhypochlo- 
rit und einem Alkalimetallmethoxid, wie Natriummethoxid 
oder Kaliumraethoxid, in Methanol und nachfolgende Reduk- 
tion uber halogenierte Nebenprodukte ; 

b) Behandeln der Verbindung der allgemeinen Formel VI mit 
einem N-Halogenierungsmittel in Gegenwart von Phenyl- 
lithium Oder Natriumborat und dann mit einer Base in 
Methanol; 

c) andere Methoden, wie unter Einsatz eines Halogens und 

1 ,5-Diazabicycloundecen (DBU) als N-Halogenierungsmittel. 



Alle diese Methoden fuhren uber Acylimino-Zwischenprodukte, 
aus denen durch Zusatz von Methanol die entsprechende Ver- 
15 bindung der allgemeinen Formel I erhalten wird. 

4. Abspalten der Carboxylschutzgruppe 

Das Abspalten der Schutzgruppen der Reste COB 1 und COB 2 
fuhrt zur entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel I 
20 mit freien Carboxy lgruppen . 

a) Im Fall hochreaktionsf ahiger Ester, Amide und Anhydride 
kann das Abspalten der Schutzgruppen durch Hydrolyse mit 
waBrigen Sauren, Basen oder Puf f erverbindungen erfolgen. 

25 b) Halogenathyl-, Benzyl-, Nitrobenzyl-, Methylbenzyl-, 
Dimethylbenzyl-, Diary lmethyl- und Triarylmethylester 
konnen unter milden reduktiven Bedingungen, wie durch Be- 
handeln mit Saure und Zinn, Zink oder Chrom(II) -salzen, 
oder durch katalytische Hydrierung in Gegenwart eines 

30 Katalysators, wie Platin, Palladium oder Nickel, oder 

durch Reduktion mit Natriumdithionit in die entsprechen- 
de freie Saure uberfuhrt werden. 
c) Benzyl-, Methoxybenzyl- , Methylbenzyl-, Dimethoxybenzyl-, 
tert.-Alkyl-, Trityl-, Diary lmethyl-, Cyclopropylmethyl-, 

35 Sulfonyiathyl- und Cyclopropylmethylester konnen durch 
solvolytische Reaktion durch Behandeln mit einer Saure, 
wie mit einer Mineralsaure, Lewis-Saure, SulfonsMure 
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Oder einer starken CarbonsMure, gegebenenf alls in Gegen- 
wart eines Kationenacceptors , wie Anisol, in die freie 
SSure (iberfiihrt werden, 
d) phenacyl-, Xthinyl- und p-Hydroxy-3,5-di-tert.-butyl- 
benzylester k5nnen durch Behandeln mit einer Base oder . 
einem anderen nucleophilen Reakt ion spar tner in die ent^ 
sprechende freie Saure iiberfiihrt werden. Hbchreaktions- 
f ahige Phenacylester konnen durch Bestrahlen mit Licht 
zu den entsprechenden CarbonsSuren gespalten werden. 



5. Abspalten der Schutzgruppe an der durch Ar dargestellten 
Phenolgruppe 

Spezielle Beispiele fur das Abspalten der Schutzgruppe sind 
nachfolgend angegeben: 
15 a) Ester und fither, insbesondere benzyl- und o^-oxygenierte 
fither, kdnnen durch Behandeln mit einer Saure, wie mit 
einer Minerals&ure , Lewis-Saure, starken Carbonsaure, 
Sulfonsaure oder einer anderen der vorgenannten Sauren, 
gegebenenf alls in Gegenwart eines Kationenacceptors, wie 
20 Anisol, von den Schutzgruppen befreit werden. Es kann 

auch unter hydro lytischen Bedingungen gearbeitet werden. 
b) BenzyloxyameisensSureester oder Benzyl&ther konnen durch 
katalytische Hydrierung unter Verwendung eines Katalysa- 
tors, wie Plat in. Palladium Oder Nickel, von den Schutz- 
25 gruppen befreit werden. 

Die Abspaltung der Schutzgruppen von den durch Ar darge- 
stellten Phenolrest findet manchmal gleichzeitig mit der 
unter Ziff 4 dargestellten Reaktion statt. Dies ist eine der 
30 Ausfiihrungsformen des erf indungsgemafien Verfahrens. 

. 6. Bildung von Salzen oder Estern der Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I 
Verbindungen der allgemeinen Formel I rait freien Carboxyl- 
35 gruppen oder Phenolgruppen bilden durch Behandeln mit orga- 
nischen Oder anorganischen Basen, im allgemeinen durch Mi- 
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1 schen der Reaktionspartner , in ublicher Weise Salze. Die 
Veresterung von Verbindungen der allgemeinen Formel I mit 
freien Carboxylgruppen oder Phenolgruppen erfolgt in der 
vorgenannten Weise. 

5 

Die Umsetzungen 1 bis 6 konnen jeweils bei Temperaturen von 
etwa -30 bis +100°C, vorzugsweise -20 bis +50°C, durchge- 
fiihrt werden. Als Losungsraittel konnen gegebenenfalls Ha- 
logenkohlenwasserstof fe, wie Dichlormethan, Chloroform, 

10 Dichlorathan, Trichlorathan oder Chlorbenzol, fither, wie 

Diathylather, Tetrahydrofuran, Tetrahydropyran oder Anisol, 
Ketone, wie Aceton, Methy lathy lketon, Methylisobutylketon, 
Cyclohexanon oder Acetophenon, Ester, wie Athylacetat, 
Butylacetat oder Methy Ibenzoat r Nitrokohlenwasserstof f e, 

15 wie Nitromethan, Nitrile, wie Acetonitril oder Benzonitril, 
Amide, wie Formamid, Acetamid, Dimethylformamid, Dimethyl- 
acetamid oder Hexamethylphosphortriamid, Sulfoxide, Sauren, 
wie AmeisensMure, oder Essigsaure, Basen, wie Butylamin, 
Triathylamin, Pyridin, Picolin oder Chinolin, Alkohole, 

20 wie Methanol, Xthanol, Pentanol oder Benzylalkohol, oder 
Wasser eingesetzt werden. Die LSsungsmittel konnen einzeln 
oder auch als Gemisch aus mindestens zwei Losungsmitteln 
eingesetzt werden. 

< 

25 Die Umsetzung kann gegebenenfalls durch Ruhren unter Aus- 
schlufl von Wasser in einera inerten Gas beschleunigt 
werden. 

Die erhaltenen Verbindungen konnen aus dem Reaktionsgemisch 
30 durch Abtrennen von Losungsmitteln, nicht umgesetzten Aus- 
gangsstoffen, Nebenprodukten und anderen Verunreinigungen 
in ublicher Weise, z.B. durch Konzentrieren, Extrahieren, 
Adsorbieren, Eluieren, Auswaschen, Chromatographieren oder 
Umkristallisieren, isoliert werden. 

35 
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Beispiel 



10 



15 



OCK3 




N N 

C00CH(C 6 H_) 2 



c %°""'^3~ CH2O "~C3~ CHC0KH ^| C 



- (1) 



N N 



COOCH 





cooch(c 6 h 5 ) 2 



OCH, 



20 



25 



(2) 



OCH 




C00H 



30 



35 



1. Eine Suspension von 375 mg <*- (4-p-Methoxybenzyloxy- 
phenyl)-ot-p-methoxybenzyloxycarbonylessigsaure in 5 ml 
Methylenchlorid wird in einer Stickstoffatmosphare bei 
-15°C geriihrt. Nach der Zugabe von 90 nil Triathylamin 
und 55 ul Oxalylchlorid wird das Reaktionsgemisch 1 Stunde 
unter Eiskuhlung gertihrt, dann mit einer Losung von 
2*28 mg 7oc-Methoxy-7B-amino-3- (2-methyl-1 , 3 , 4-thiadiazol- 
5-yl)-thiomethyl-1-dethia-1-oxa-3-cephem-4-carbonsanre- 
diphenylmethylester in 5 ml Methylenchlorid, das 52.nl 
Pyridin enthalt, versetzt und 30 Minuten unter Eiskuhlung 
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1 gerOhrt. Das Reaktionsprodukt wird unter vermindertem Druck 
eingedampft. Der Ruckstand wird in fithylacetat gelost, mit 
2 n Salzsaure, Wasser, 5prozentiger Natriumhydrogencarbonat- 
losung und dann Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft 

5 Der Ruckstand wird chromatography sen an einer mit 20 g Kie- 

selgel beschickten Saule gereinigt. Ausbeute 212 mg ( 52 % 

d . Th . ) 7y-Methoxy- 7B-/bf- ( 4-p-methoxybenzyloxyphenyl ) - <*- p - 

methoxybenzyloxycarbonylacetamido7-3- (2-methyl-1 ,3 ,4-thia- 

diazol-5-yl) -thiomethyl-1 -dethia-1-oxa-3-cephem-4-carbon- 
10 saurediphenylmethylester. 

m : v 2? 3 34 °5» 3320, 1783, 1717, l605, 1583 cm" 1 . 
m ' m 5 6 dIs^ 2,64s3H, 3,44s3H/2, 3 f 46s3H/2, 3.79s6H, 



15 



20 



4,l8ABq(l3Hz)lH, 4, 5 2AB<i(l3H Z )lH, 4,52brs2H, 4,58slH, 
4,96s2H, 5,02slH, 5,12s2H. 



2. Eine Losung von 212 mg der gemaB Ziff. 1 erhaltenen Ver- 
bindung in 2 ml Methylenchlorid wird unter einer Stickstoff- 
atmosphare bei 0°C unter Riihren mit 1 ml Anisol und 0,5 ml 
Trifluoressigsaure versetzt. Das Gemisch wird 30 Minuten bei 
0°C geruhrt und dann unter vermindertem Druck eingedampft. 
Der Ruckstand wird mit Diathy lather gewaschen. Ausbeute 
110 mg (94 % d.Th.) 7«-Methoxy-7B-((V-p-hydroxyphenyl-«'- 
25 carboxyacetamido) -3- (2-methyl-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl) -thio- 
methyl-1 -dethia-1-oxa-3-cephera-4-carbonsaure vom P. 118°C 
.(Zers. ) 

IR : W '3380, 2570, 1781, 1719, i6l3 , 15l4 ^ 

r ■ X «l 22 7 °¥ = 14160), 2 7 5-5 mp. ( e = n 80 o). 

[°0 D -40,0 ± l /5 ° (c=0,547, CH 3 0H)V 
— : ag£*«b 
gg (1AH«)1H. 4 / 42AB q (l4Hz)lH, 4 ; 4 5 brs2H, 5 ,08slH, 6,*^^ 
(8Hz)2H, 7,25A 2 B 2 (8Hz)2H. 
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Beispiel 2 



P CH 

H 2 1 M_i-% N— — N 



GOOCHt(C 6 H 5 ) 2 



(C 6 H 5 ) 2 CH C00CH(C 6 H 5 ) 2 



OCH 3 



OCH 

-CHCONH [ J O 

t X 1 f 

COOH 




20 

1. Eine Suspension von 268 mg (3-Thienyl) -cr-diphenylmeth- 
oxycarbonylessigsaure in 4 ml Methylenchlorid wird unter 
Eiskuhlung mit 79 jil Triathylamin und 49 til Oxalylchlorid 

25 versetzt. Das Gemisch wird 20 Minuten geriihrt und dann mi*t 
einer Losung von 200 mg 7A'-Methoxy-7B-amino-3- (2-methyl- 
1 / 3 / 4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-1-det±LLa-1-oxa-3-cephem- 
4-carbonsaurediphenylmethylester in 4. ml Methylenchlorid r 
das 46 ul Pyridin enthSlt, versetzt. Nach 15minutigem Ruh- 

30 ren unter Eiskuhlung wird das Reaktionsgemisch mit Xthyl- 
acetat verdiinnt, mit 2 n Salzsaure, Wasser, Sprozentiger 
waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewa- 
schen, getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft; 
Der Riickstand wird chromatographisch an 10 % Wasser ent- 

35 haltendem Kieselgel gereinigt. Ausbeute 302 mg (93 % d.Th.) 
7or-Methoxy-7B-/or- (3-thienyl) -cx-diphenylmethoxycarbonylacet- 
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amidq/-3- (2-methyl-i , 3 , 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 -de- 

thia-1-oxa-3-cephem-4-carbonsaurediphenylmethylester- 

tp CHCi 

: Hi 3330, 17821 17201 i7p0 ' i525 - 1 - 

^ : 6 DSS 3 2 ,62s 3 H f 3 f 36s3H, 4 , 12ABq ( l4Hz ) 1H , 4,48ABq 
(l4Hz)lH, •4,^2 S 2H, if f 83slH, 4,96slH, 6 7 89slH. 

2. Eine Losung von 302 mg der gemaB Ziff . 1 erhaltenen Ver- 

bindung in 4 ml Methylenchlorid wird unter einer Stickstoff- 

atmosphare bei 0°C mit 0,5 ml Anisol und 0,4 ml Trichlor- 

essigsaure versetzt. Das Gemisch wird bei der genannten 

Temperatur 30 Minuten geriihrt und dann unter vermindertem 

Druck eingedampft. Der Riickstand wird mit Wasser gewaschen. 

Ausbeute 180 mg (97 % d.Th.) 7<v-Methoxy-7B-/>- (3-thienyl)- 

<*-carboxyacetamidq/-3- (2-methyl-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl) - 

thiomethyl-1 -dethia-1 -oxa-3-cephem-4-carbonsaure vom 
P. iiber 105 °C (Zers.). 



IR 
TJV 



KBr 



3270, 2550, 1784, 1714, 1634 cm" 1 



l< 6 



max 

max 274 m V- ( e = 11050) 



-36,6 ± 1,5° ( c = 0/ 524, CH 3 0H) 



mm . xD-0+NaHCO-, „ . 

' 6 Dis 3 2 /73 s3H, 3A6S3H/2. 3 ; 53s3H/2, 

3,95AB q (l 3 Hz)lH, 4,47ABq(l3Hz)lH, 4:50b rs2 H, 5/1 2slH. 



30 



QCH, 



Beispiel 



CgHjCONH^ 1 3 .0. 




CH 2 C1 



COOCH(C 6 H 5 ) 



(1) 



35 



OCH. 



C^H_C0NH_ : -> 0. 
65 



N N 




COOCH(C 6 H 5 ) 



(2) 
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1. Eine Losung von 400 mg 1 ,3,4-Thiadiazol-2-thiol in 6 ml 
Methanol wird mit 6 ml einer 0,565 m NatriummethoxidlSsung 
in Methanol versetzt. Das Gemisch wird 20 Minuten gertihrt 
und dann eingedampft. Der Riickstand wird in 5 ml Diraethyl- 
formamid gelost und unter EiskUhlung in eine Losung von 
1,50 g 76-Benzamido-7of-methoxy-3-chlormethyl-1-dethia-1- 
oxa-3-cephem-4-carbonsaurediphenylmethylester gegossen. Das 
Gemisch wird bei der genannten Temperatur 20 Minuten ge- 
rtthrt, dann in Wasser gegossen und mit Athylacetat extra- 
hiert. Der Sthylacetatextrakt wird mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der 
Riickstand wird an einer mit 50 g Kieselgel, das 10 % Wasser 
enthalt, unter Verwendung eines Gemisches aus Benzol und 
fithylacetat (2 : 1) als Elutionsmittel chromatographiert . 
Das Eluat wird eingedampft. Man erhalt 1,25 g (72,6 % d.Th.) 



L_ 
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1 7B-Benzamido-7<Y-methoxy-3- {1,3, 4-thiadiazol-2-yl) thiomethyl- 

1-dethia-1-oxa-3-cephem-4-carbonsaurediphenylmethylester. 
CDC1 

m : 6 DSS 3 3,62s3H, 4 ; 23ABq(ltez)lH + ^ /5 2ABq(l4Hz)lH, 
5 4,5832k, 5 ? 17slH, 6 ; 93slH, 8,88slH. 



1 



10 



15 



20 



2. Eine LSsung von 1,25 g der gemaB Ziff. 1 erhaltenen Ver- 
bindung in 3 ml Methylenchlorid wird unter einer Stickstoff- 
atmosphare bei 0°C unter Ruhren mit 327 p,l Pyridin und 
762 mg Phosphorpentachlorid versetzt. Das Ge'misch wird 
2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, dann auf -30°C abge- 
kiihlt, mit 14 ml Methanol versetzt, 90 Minuten bei 0°C 
und dann 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt und wieder 
mit Eis abgektthlt. Das Reaktionsgemisch wird mit 1,9 ml 
Diathylamin versetzt, 10 Minuten geriihrt und dann unter ver- 
mindertem Druck auf das halbe Vo lumen eingeengt. Der Riick- 
stand wird in Wasser gegossen und mit fithylacetat extrahiert. 
Der Xthylacetatextrakt wird mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und unter vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand, 
wird an einer mit Kieselgel, das 10 % Wasser enthalt, be- 
schickten Saule unter Verwendung eines Gemisches aus Ben- 
zol und fithylacetat als Elutionsmittel chromatogr aphiert . 
Ausbeute 676 mg (65 % d.Th.) 7B-Amino-7tf-methoxy-3- (1 ,3,4- 

25 thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 -dethia-1 -oxa-3-cephem- 4 -car- 
bons auredipheny lmethy lester . 

NMR : SdsS 1 * 3 2,22brs2H, 3 7 50s3H, h r 25ABq(l4Hz)lH+ 
4,57ABq(l4Hz)lH t 4 7 67s2H, 4,87slH, 6,93slH, 8,93slH. 

30 

3. Eine Suspension von 262 mg oc-p-Methoxybenzyloxycarbonyl- 
«- (4-p-methoxybenzyloxyphenyl)-essigsaure in 3 ml Methylen- 
chlorid wird bei -15°C mit 62 \il Triathylamin und 39 nl 
Oxalylchlorid versetzt. Das Gemisch wird 1 Stunde unter 

35 Eiskuhlung geruhrt, wobei das entsprechende Saurehalogenid 
erhalten wird. 
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1 Eine Losung von 150 mg der gemaB Ziff. 2 erhaltenen Verbiri- 
dung in 2 ml Methylenchlorid wird mit 36 jxl Pyridin und dem 
vorstehend hergestellten SSurehalogenid versetzt. Das Ge- 
misch wird 20 Minuten gertthrt, daiin mit 2 ml Wasser ge- 
5 mischt und unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riick- 
stand wird mit Xthylacetat extrahiert. Der iithylacetat- 
extrakt wird mit 2 n Salzsaure, Wasser, Sprozentiger waBri- 
ger Nat riumhydrogencarbonat losung und Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der 

10 Riickstand wird an einer mit 10 g Kieselgel, das 10 % Was- 
ser enthalt, unter Verwendung eines Gemisches aus Benzol 
und Sthylacetat (4 : 1) als Elutionsmittel chroma tographiert ." 
Ausbeute 153 mg (55 % d.Th.) 7B-^?-p-Methoxybenzyloxy- 
carbonyl-cf- (4-p-methoxybenzyloxyphenyl)acetamidoJ -7c£-methoxy-* 

15 3- (1 ,3 , 4-thiadiazol-2-yl) -thioroethyl-1-dethia-1-oxa-3- 
cephem-4-carbonsaurediphenylmethylester. 

UMR ; 3;^3s3H, 3 ; 73s3H, 3 7 77s3H, 4 ; 50s2H, M° slH > 

4 1 22ABq(l4Hz)lH, 4, 53ABq(l4Hz)lH, 4,93s2H, 5,00slH, 5,12s 
20 2H, 8 f S7slH. v 

IR ; v CHC1 3 1790, 1722, 1700, 3.612 cm - " 1 . \ 
max \ 

25 4. Eine L5sung von 150 mg der gemaB Ziff 3. erhaltenen Ver- 
bindung in 2 ml Methylenchlorid wird unter Eiskiihlung mit 
0 r 7 ml Anisol und 0,5 ml Trif luoressigsaure versetzt. Das 
Gemisch wird 25 Minuten geriihrt und dann unter verminder- 
tem Druck eingedampft. Der Rucks tand wird mit Diathy lather 

30 gewaschen. Ausbeute 78 mg (92 % d.Th.) 7or-Methoxy-7B- (Pf-p- 
hydrbxyphenyl-tf-carboxyacetamido) -3- (1 , 3,4-thiadiazol-5- 
yl) -thiomethyl-1 -dethia-1 -oxa-3-cephem-4-carbonsaure vom 
F. >120°C (Zers.). 



35 
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Beispiel 
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'CH 2 S 
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«(C 6 H 5 ) 2 COOCH(C 6 H 5 ) 2 



(2) 



15 



20 



OCH 



N N 




COOH 



25 



1. Eine Losung von 212 mg ct-Diphenylmethoxj'carbonyl-qi,- 
(3-thienyl)-essigsaure in 3 ml Methylenchlorid wird unter 
Eiskuhlung mit 79 ul Triathylamin und 49 nl Oxalylchlorid 
versetzt. Das Gemisch wird 20 Minuten geriihrt, wobei das 
entsprechende Saurehalogenid erhalten wird. 



30 



35 



Eine L6sung von 150 mg 7B-Amino-7tf-methoxy-3- (1 , 3 , 4-thia- 
diazol-2-yl)-thiomethyl-1-dethia-1-oxa-3-cephem-4-carbon- 
saurediphenylmethylester in 2 ml Methylenchlorid wird unter 
Eiskiihlung und Riihren mit 36 \il Pyridin und dem vorstehend 
hergestellten Saurehalogenid versetzt. Das Gemisch wird 
20 Minuten geruhrt und dann mit Xthylacetat extrahiert, 
mit 2 n Salzsaure, Wasser, Sprozentiger waBriger Natrium- 
hydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen, getrocknet und 
unter vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird 
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an einer mit 10 g Kieselgel, das 10 % Wasser enthalt, be- 

schickten Saule chromatographisch gereinigt. Ausbeute 

235 mg (93 % d.Th.) 7ar-Methoxy-7B-/tf- (3-thienyl) -o-diphenyl- 

methoxycarbonylacetamidq/-3- (1,3, 4-thiadiazol-2-yl) -thio- 

methyl- 1 -dethia- 1 -oxa-3-cephem-4-carbonsaurediphenylmethyl- 
ester. 

CHCl 

5 V max 3 3 390, 3310, 1 7 85, l 7 20, i 7 00 cm" 1 . 
mm 6 DSS 3 3,42s2H, 4,20ABq(l4Ha)lH, 4 ; 47brs2H, 
4 ? 55ABq(l4Hz)lH, 4,8 7 slH, 5,00slH^ 6,92s2H, 8 f 92slH. 



15 



20 



25 



2. Eine Losung von 235 mg der geraaB Ziff. 1. erhaltenen Ver- 
bindung in 1,5 ml Methylenchlorid wird bei 0°C unter Rfihren 
mit 1 ml Anisol und 0,5 ml Trif luoressigsaure versetzt. Das 
Gemisch wird 1 Stunde bei der genannten Temperatur geruhrt 
und dann unter vermindertem Druck eingedampf t . Der RUck- 
stand wird rait DiSthy lather gewaschen. Ausbeute 140 mg 
(98 % d.Th.) 7«-Methoxy-7B-^y-carboxy-«-#-thienyl)-acetami- 
dq7-3- (1 , 3,4-thiadiazol-2-yl)-thiomethyl-1-dethia-1-oxa-3- 
cephem-4-carbonsaure vom F. >110°C. 

m 1 V max 01 32 ?5. 1785, 1710 cm 4 . 

***** 6 ds! +D2 ° 3;47s3H/ 2j 3,52s 3 H/2, 4,00d(l4Hz)lH, 
4,32d(litHz)lH, 4,50brs3H, 5,10slH, 9,43slH. 



Beispiel 5 
30 Die gemSB den Beispielen.1 bis 4 hergestellten Verbindungen 

werden in 0,001 n NatriumhydrogencarbonatlSsung gelSst. 

Die antibakterielle Wirksamkeit der gebildeten Natriumsalze 

wird untersucht. Es zeigt sich, daB gegen Escherichia coli H. 

die minimale Hemmkonzentration jeweils geringer als 1,0 ng/ml 
35 betragt. 
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Beispiel 6 
Eine sterile Losung von 0,1 g des Dinatriumsalzes der ! 
7B- (<*-p-Hydroxyphenyl-cx-carboxyacetamido) - 7cx-met hoxy - 3 - ' 

( 1 , 3 , 4-thiadiazol-2-yl) -thiomethyl-1 -dethia- 1 -oxa-3- 
cephem-4-carbonsaure in destilliertem Wasser wird mit 
einem Zeitabstand von 6 Stunden einem Patienten injiziert 

(1 ml), der an einer von Escherichia coli verursachten Infek- 
tion des Harntrakts erkrankt ist. 

Beispiel7 
Eine Losung von 0,5 g des Dinatriumsalzes der 7B-^of-(3- 
Thienyl) -o(-carboxyacetamidq/-7c<-methoxy-3- ( 1 # 3 , 4-thiadia- 
zol-2-yl) -thiomethyl-1 -dethia-1-oxa-3~cephem-4-carbon- 
Sclure in 100 ml physiologischer Kochsalz losung wird einem 
durch Klebsiella pneumoniae an Pneumonitis erkrankten 
Patienten durch Tropf infusion intravenos verabreicht. 

Beispiel 8 
Eine Losung von 0,2 g steriler neutraler lyophilisierter 
7B- (ct-p-Hydroxyphenyl-«l-carboxyacetamido)-7c^nnethoxy-3- (2- 
methyl-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl) -thiomethyl-1 -dethia-1 -oxa- 
3-cephem-4-carbonsaure in 2 ml physiologischer Kochsalz- 
losung wird einem menschlichen Patienten preoperativ 
injiziert/ urn wShrend Oder nach der Operation eine Infek- 
tion zu verraeiden. 

Beispiel9 
Eine 0,2 g 7B-/ty- (3-Thienyl>0r-indanyloxycarbonylacetamido/- 
7of-methoxy-3- (2-methyl-1 f 3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl- 
1~dethia-1-oxa-3-cephem-4-carbonsaure, 0,05 g Vfeizenstar- 
ke und 0,05 g Magnesiums tearat enthaltende Gelatinekapsel 
wird dreimal taglich einem Patienten verabreicht, der 
an Septikamie erkrankt ist. 
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